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研究成果の概要（和文）：　本研究では、イモリ精巣発達や雄性生殖細胞の発生過程に関する基本的な情報と、
日長条件が精巣分化に与える影響をまとめた論文を発表した。また、イモリの精巣がTerminal Crestから再生さ
れる直接的な証拠を示す結果を移植実験から得た。加えて、イモリの始原生殖細胞が形成される過程において、
dazl遺伝子が機能するタイミングを示した。これらの結果については、現在、国際科学雑誌に論文を投稿する準
備を進めている。
イベリアトゲイモリのバイオリソースとしての価値を高めるために、全ゲノムシークエンスを開始した。

研究成果の概要（英文）：　In this study, we published a paper that provides basic information on 
newt testis development and the developmental process of male germ cells, as well as the effects of 
day-length on testis differentiation. In addition, results from transplantation experiments showed 
clear evidence that newt testes are regenerated from Terminal Crest. These results are currently 
being prepared for submission to an international scientific journal. In addition, we have 
identified two steps in the formation of primordial germ cells in which the dazl gene functions. We 
also conducted whole genome sequencing to enhance the value of Iberian ribbed newt as a bioresource.

研究分野：再生生物学

キーワード： イベリアトゲイモリ　精巣　再生
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　新規のモデル動物であるイベリアトゲイモリにおいて、精巣や雄性生殖細胞の形成過程の詳細が示されたこと
で、イモリの生殖細胞に対する理解が進んだことに加えて、イベリアトゲイモリのモデル動物としての価値が高
まった。
また、本研究から得られた知見は、マウスやゼブラフィッシュ、ツメガエルといったモデル生物と比較する基盤
となるため、脊椎動物における生殖細胞分化機構の全体像を明らかにすることにも貢献する。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
有尾両生類に属するイモリは、既知の脊椎動物の中で最も強い再生能力を持ち、四肢や尾、

水晶体や網膜、角膜に加えて、脳や心臓など、体の様々な部位を再生する。このようなイモリは
精巣を完全に除去されても、再生できる。 
イモリの多様な再生可能部位にあって、精巣の再生は

次の３点の特徴を持つ。① 生殖細胞を含んだ器官の再生で
ある。② Terminal Crest と呼ばれる、精巣前方（精巣上部）
の結合組織内にある幹細胞が再生に寄与する。③ 精巣に対
する損傷とは無関係に、新たに精巣を新生する。特に精巣の
再生は、生殖細胞を含む組織が再形成される点で際立ってい
る。この再生を可能とする原理を理解することは、哺乳類が
精巣を再生できない原因の解明にもつながる。しかしなが
ら、これらの現象に関する基礎医学的、生物学的に重要な問
いのほとんどが未解決である。 
イモリ精巣の再形成を制御する機構が未解明である原

因は、イモリの遺伝子を操作して、その機能を解析できる実験系が無かったこと、これまで国内
外の研究で一般に用いられてきたイモリの種（例えば日本産アカハライモリやアメリカ産ブチ
イモリ）は性成熟に 3-5 年を要すること、精巣の発達や精子形成に季節性があること等の研究上
の制約にある。 
また、再生は一度形成された器官が損傷を受けることによって開始された現象であるため、

その再生過程を詳細に解析するためには、初めに精巣の形成過程（発生過程）自体を知っておく
ことが不可欠である。しかしながら、先に述べた理由から、イモリの受精から性成熟までの全期
間を実験室内で解析することは困難であった。そのためイモリの精巣がどの様な過程を経て形
成され、器官として成熟していくのかも不明であった。 
このような状況に対して研究代表者らのグループは、以前より、スペイン原産のイベリアト

ゲイモリ（Pleurodeles waltl）を導入して、新規モデル動物として整備する研究を進めてきた。
本種は、他の有尾両生類に比較して受精から短期間で性成熟する上に、季節を問わず 1年を通じ
て成熟した精子を得ることができる。そのため、精巣再生実験のモデル動物としても優れるだけ
でなく、生殖細胞の形成過程や生殖巣の発達から成熟までの全過程を研究することも可能であ
る。このイベリアトゲイモリを用いれば、これまでのイモリでは困難であった精巣再生の機構、
あるいは再生を支える幹細胞システムについて、遺伝子レベルの詳細な実験と解析が可能にな
ると考えた。 
 
２．研究の目的 
イモリの精巣再生について詳細な解析をするためには、まず、既存の再生がどの様な過程を

得て形成されるのかを知る必要がある。そこで本研究では、初めにイベリアトゲイモリを用いて、
受精２週間後の孵化間もない幼生から、性成熟までの生殖巣（主に精巣）の全発達過程を示すこ
とを目的とした。 
その上で、イモリの精巣切除実験を行い、精巣の再生がどの様な過程を経て成立するのかを

明らかにすることを目的とした。さらに、イモリの生殖細胞の形成をより深く理解するために、
発生過程における生殖細胞の決定機構の解明も目指した。 
 
３．研究の方法 
本研究では、研究代表者が新規モデル動物として確立したイベリアトゲイモリ

（Pleurodeles waltl）を用いて行った。本種は、短期間で性成熟する上、季節に関係なく精子
形成する為、生殖細胞の形成、精巣の分化に加えて、精巣再生のモデルとしても利用できる。ま
た、必要な時に大量の受精卵を得ることができることを利用して、高効率な遺伝子導入やゲノム
編集ができる実験系を構築している。 
（１）イモリ精巣形成過程の解析 
イベリアトゲイモリの幼生期から成体における精巣の発達過程を観察した。また、精子分化

と日長の関係を明らかにするために、イモリを短日と長日それぞれの条件で飼育した。 
（２）イモリ精巣の再生機構の解析 
成体のイモリから、分化した精巣を切除して、精巣の再生がどの様な時間的な経過を得て、

どの組織から再生するのかを解析した。 
（３）イモリ生殖細胞の決定機構の解析 
受精卵に対するマイクロインジェクションを介した遺伝子操作実験により、イモリにおい

て生殖細胞特異的に発現する遺伝子である dazl および vasa の機能解析を行なった。 
 

［図１］イモリ精巣と周辺組織 



４．研究成果 
 
（１）イモリ精巣形成過程の解析 
本研究では、イベリアトゲイモリの受精後 2週の幼生期

から 12 ヶ月以上経過した成体まで精巣の発達過程を詳細に
調べた。その結果、受精後 2ヶ月から生殖巣の形態に雌雄の
差が現れ、受精後 6ヶ月で雄から受精能のある精子が採取可
能となることが分かった（図２および図３）。また、精子形成
は、成体を解剖した時期とは無関係に、精巣内で進行してい
ることが示された。さらに、イモリの生育環境条件が生殖細
胞の分化に及ぼす影響を調べるため、イモリを飼育する際の
照明を長日条件と、短日条件に設定して受精後 2ヶ月から性
成熟する受精後 6ヶ月まで飼育して、両グループの精巣を比
較した。その結果、精巣の発達に形態的な違いは確認されず、
どちらの条件でも同様に生殖細胞の増殖が観察された。これ
らの結果から、飼育下のイベリアトゲイモリ精巣の成熟に要
する期間は他種イモリと比較して極めて短期間であり、また
雄性生殖細胞の分化が日長に影響を受けないことが判明し
た。加えて、VASA タンパク質がイモリ生殖細胞のマーカータンパク質として使用できることを
示した（図４）。これらの成果に関しては、国際科学雑誌にて発表した。 
 

 
 
 
（２）イモリ精巣の再生機構の解析 
イモリの精巣再生は、既存の精巣の切除から６か月でほぼ完了することがわかった。再生し

た精巣には成熟した精巣を特徴づける腺組織や分化した精細胞が存在していた。 
また、イモリの精巣は Terminal Crest から再生することを移植実験から明らかにした。

Terminal Crest に対する精巣再生の開始スイッチは、分化した精巣の切除から１ヶ月以内に入
ることが分かった。 
さらに、Terminal Crest 内に存在すると考えられる幹細胞の分化は、雄性ホルモンによっ

て制御されていることが示唆された。 
 
（３）イモリ生殖細胞の分化機構の解析 
まず、dazl 遺伝子の母性因子としての機能を明らかにするため、受精卵に存在する dazl 遺

伝子の mRNA からの翻訳を阻害する実験を行った結果、その阻害時期に依存して始原生殖細胞の
数に影響が現れることが分かった。次に、接合子由来に発現する dazl 遺伝子の機能を解析する
目的で dazl 遺伝子のノックアウトを行ったところ、母性因子の阻害よりも後の発生段階におい
て、生殖細胞の数が減少することが示された。一方、vasa 遺伝子のノックアウト個体において
は生殖細胞が形成されたことから、イモリにおいて vasa は生殖細胞形成に必須でないことが判
明した。 
 

（４）バイオリソースの強化と、国内の研究者への提供 

図２ 

図３          図４ 



本研究機関の開始と同時に、研究代表者は広島大学両生類研究センターに異動した。両生類
研究センターにおいて、イベリアトゲイモリの繁殖コロニーを拡大させることに成功し、本イモ
リの利用を希望する研究者に実験用イモリ個体を提供する体制を確立することができた。 
本研究期間の３年間において、述べ 100 件以上のイモリ生体の提供を実施した。 
 

（５）イモリゲノムプロジェクト 
イベリアトゲイモリを活用した研究を推進していく上では、ゲノム情報の整備が不可欠で

ある。そこで研究代表者が確立した高度近交系の個体を材料に、全ゲノム配列の取得を目指した
プロジェクトを開始した。 
研究代表者が近交化したイベリアトゲイモリ個体からゲノム DNA を抽出して、ロングリー

ドシークエンサーによる配列取得を実施した結果、イベリアトゲイモリの予想されるゲノムサ
イズの 20 倍に相当する配列情報を得ることができた。現在はゲノムアセンブルやトランスクリ
プトームデータの解析をしており、データベースの構築を進めている。このような新規モデル生
物、さらには巨大ゲノムの解読はイモリのユーザーのみならず、様々な分野へのインパクトが期
待できる。このゲノム情報が公開されることで、イベリアトゲイモリを新規モデルとして利用す
るユーザーの増加が見込まれると同時に、研究情報の整備がもたらす研究の質の向上が期待さ
れる。 
なおイベリアトゲイモリのゲノムプロジェクトについては、基礎生物学研究所の新規モデ

ル生物開発共同利用研究の支援を受け（2019年度〜2021 年度）、研究代表者を含むイベリアトゲ
イモリ研究コンソーシアムのメンバー（https://www.nibb.ac.jp/imori/main/）が中心となり行
った。 
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p53遺伝子に着目したイモリのがん抵抗性の研究

新規モデル生物“イベリアトゲイモリ”を用いた始原生殖細胞決定の分子機構の解析

10.1186/s40851-022-00190-6

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
An approach for elucidating dermal fibroblast dedifferentiation in amphibian limb regeneration

Zoological Letters in press

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
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佐藤史哉，鈴木大輔，林利憲、松本健郎、前田英次郎
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林利憲
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腱損傷再生モデル確立を目指したイベリアトゲイモリ屈筋腱の力学特性の計測

Study of the stem cell system from organ regeneration in the newt.

イベリアトゲイモリユーザーのためのコミュニティーリソース
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新規モデル両生類イベリアトゲイモリの精子凍結保存法の開発

イモリが見せる多様な再生様式
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 ２．発表標題

第92回 日本動物学会
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イモリの膵臓の発達過程の解析

イモリの発生初期における生殖細胞形成には母性因子が寄与する
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